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necrosis factor a（TNF-a），Monocyte chemoattrac-
tant protein 1（MCP-1）などがある。レプチン，TNF-























































実験 1より HW-ECM に顕著な脂肪細胞分化促進作






子 (PPARg, CCAAT/enhancer binding protein a（C/
EBPa）, Fatty acid binding protein 4（aP2）, Lipopro-

































































































て Adiponectin receptor 1（AdipoR1）および AdipoR2
を介して，糖新生および脂肪酸合成を抑制し，脂肪酸酸
化を促進させることが報告されている。また，アディポ
ネクチンは，既知のアディポネクチン受容体（Adipo
R1, AdipoR2）ではなく，未知の受容体を介して IRS2
発現を上昇させることが報告されている。さらに，肝臓
におけるインスリン抵抗性発症には肝脂肪の蓄積が大き
く関わることが報告されている。今回の結果では，脂肪
酸合成に関わる遺伝子に変化は見られなかったが，糖新
生や脂肪酸酸化に関わる遺伝子，および IRS2は変動し
ていた。このことから，HW-ECMはアディポネクチン
の増加を介して，糖新生の抑制や脂肪酸酸化亢進による
TGの減少および IRS2の発現増加を誘導し，肝臓にお
けるインスリン抵抗性を改善したと推察した。
骨格筋においては，糖の取り込みに関わる GLUT4お
よび，脂肪酸酸化関連遺伝子（CPT-1, ACO）はいずれ
も，HW-ECMで有意な増加が認められた。また，骨格
筋におけるインスリンシグナルの強度を測定するため，
Protein kinase B（akt）のリン酸化レベルを測定した。
その結果，HW-ECMは aktのリン酸化レベルを増大し
た。アディポネクチンは骨格筋において，糖代謝および
脂質代謝を改善し，インスリン抵抗性を改善することが
知られていることから，HW-ECMはアディポネクチン
の増加を介して，骨格筋中のインスリン抵抗性を改善し
たと考えられた。
以上のことから，HW-ECMの摂取は，脂肪組織中に
おける PPARg発現量の増加，脂肪細胞の小型化および
脂肪組織における炎症を改善させることで，アディポネ
クチン産生量を増加させ，さらにその増加したアディポ
ネクチンによって，主に肝臓や骨格筋におけるインスリ
ン抵抗性および肝臓や血中の脂質異常を改善し，抗メタ
ボリックシンドローム作用を示すことが示唆された。し
かし，HW-ECMが直接的に肝臓や骨格筋に作用してい
る可能性も否定できない。そこで，ヒト肝癌由来細胞
HepG2を用いた非アルコール性脂肪肝モデルおよびマ
ウス筋芽細胞 C2C12を用いた糖取り込み試験により，
HW-ECMが肝臓および骨格筋に及ぼす直接的な影響を
検討した。その結果，HW-ECMは HepG2中の脂肪蓄
積量を変化させなかったこと，C2C12における糖取り
込み量を変化させなかったことから，in vivoで認めら
れた肝臓・骨格筋への影響は，HW-ECMの直接的な作
用によるものではなく，アディポネクチンを介した作用
である可能性が強いことが示唆された。
まとめ
3T3-L1脂肪細胞を用いたスクリーニング試験より，
HW-ECMが顕著な脂肪細胞分化促進作用を示すことを
見出し，その作用メカニズムは，脂肪細胞分化初期にお
ける PPARg発現量の上昇によることが示唆された。さ
らに in vivoの系を用いた検討の結果，HW-ECMは脂
肪細胞機能を改善することで，インスリン抵抗性や脂質
異常を改善し，抗メタボリックシンドローム作用を示す
ことが明らかとなった。また，そのメカニズムとして
は，脂肪組織中における PPARg発現量の増加，脂肪細
胞サイズの減少，脂肪組織の炎症の改善を介したアディ
ポネクチン産生の増加によって，肝臓や骨格筋中の糖代
謝・脂質代謝が改善され，全身のインスリン抵抗性が改
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善することが示唆された。以上のことから，本研究は，
メタボリックシンドロームの予防・改善に，食用菊熱水
抽出物が有用な機能性食品素材となることを示すもので
ある。本抽出物を機能性食品素材に応用するために，今
後，活性本体の同定やさらなるメカニズムの解明が必要
である。
審査報告概要
メタボリックシンドロームは動脈硬化性疾患につなが
り，その予防や改善は重要である。本研究では，抗メタ
ボリックシンドローム作用を有する食品成分を見出し，
そのメカニズムを解析することを目的とした。まず，脂
肪細胞を用いて食品関連成分のスクリーニング試験を
行った結果，食用菊熱水抽出物（HW-ECM）に，顕著
な脂肪細胞分化促進効果を見出した。この効果は，脂肪
細胞分化初期における Peroxisome proliferator-activated
receptor g（PPARg）mRNA 発現量の増加に起因する
ことが示唆された。さらに，HW-ECMをⅡ型糖尿病モ
デルマウスに摂取させた試験では，インスリン抵抗性の
改善による血糖値の低下と中性脂肪レベルの減少という
抗メタボリックシンドローム作用が確認された。また，
この作用メカニズムとしては，脂肪組織中の PPARg発
現量の増加，脂肪細胞の小型化，脂肪細胞における炎症
の抑制によるアディポネクチン分泌量の増加に起因する
ことが示唆された。本研究は，HW-ECM が抗メタボ
リックシンドローム作用を有することを示した最初の報
告であり，機能性食品素材としての応用も期待できる価
値ある研究である。
よって，審査員一同は博士（食品栄養学）の学位を授
与する価値があると判断した。
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